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(§) Neue Renininhibitoren. Verfahren zur Herstellung und ihre Verwendung in Arzneimittein 


Die Erfindung betrifft neue renininhibitorische Peptide der 
allgemeinen Formal I 

y 

| | I 

H CH 

in watcher A. B. 0. E. R\ R J . H 1 und H* die in der Beschrei- 
bung angegebene Bedeutung haben. Verfahren iu ihrer 
Herstellung und ihre Verwendung in Arzneimittein. insbe- 
sondere in kreisiaufbeeinf lussenden Arzneimittein. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ncue ren.ininhibitorische Peptide. Verfahren zu ihrer Herstellung und ihrc Vcrwendung 
in Arzneimittetn. insbesondere in kreislaufbceinflussenden Arzneimitieln. 
5 Renin ist ein proteolytisches Enzym. das uberwiegend von den Nieren produziert und ins Plasma sezerniert 
wird Es ist bekannt dafl Renin in vivo vom Angiotensinogen das Dekapeptid Angiotensin 1 abspaltet Angioten- 
sin I wiederum wird in der Lunge. den Nieren oder anderen Geweben zu dem blutdrucksteigernden Oktapeptid 
Angiotensin II abgebaut. Die verschiedenen Effekte des Angiotensin II wie Vasokonstriktion. Na* -Retention in 
der Niere. Aldosteronfreisetzung in der Nebenniere und Tonuserhohung des sympathischen Nervensystems 
io wirken synergistisch im Sinne einer Blutdruckerhohung. 

Die Aktivttat des Renin-Angiotensin-Sysiems kann durch die Hemmung der Aktivitat von Renin oder dem 
An^iotensuvKonversionsenzym (ACE) sowie durch Blockade von Angiotensin II-Rezeptoren pharmakologisch 
manipuliert werden. Die Entwicklung von oral einsetzbaren ACE-Hemmern hat somit zu neuen Antihypertensi- 
va gefuhrt (vgl. DOS 36 28 650. Am. f. Med 77. 690. 1984V 
is Ein neuerer Ansatz ist es. in die Renin-AngiotensinKaskade zu cinem fruheren Zeitpunkt einzugreifen. 
nimlich durch Inhibition der hochspezifischen Protease Renin. 

Bisher wurden verschiedene Arten von Renininhibitoren entwickelt: Reninspezifische Antikorper, Phospnoli- 
pide. Peptide mit der N-terminalen Sequenz des Prorenins. synthctische Peptide als Substratanaloga und 
modiftzierte Peptide, Bei vielen Renininhibitoren wird ferner die Leu/Val-Gruppe durch Statin oder durch 
20 isostere Dipeptide ersetzt (vgL EP-A-20 163 273). 

Au&erdem werden in der PCT WO 88/02374 Rinininhibitoren umfaBt die als proteasestabilen zentralen 
M ittelteil retroisostere Dipeptideinheiten enthalten. Retroisostere Dipeptide besitzen eine kopfstandige Amino* 
gruppe: die Kupplung zu C-terminalen Aminosauren fuhrt zu einer Umkehrung der Amidfunktion (RetroamidV 
Ober das erfindungsgemaBe Verfahren wurden neue Renininhibitoren gefunden. die uberraschenderweise 
:5 eine hohe Selektivitat gegenuber humanem Renin eine hohe Stabilitd: gegenuber enzymatischem Abbau und 
eine guteorale Wtrksamkeit besitzen. 

Die Erfindung betrifft Peptide der ailgemeinen Formel (I) 


R 1 


R' 


\ 

A „B-D — E-N | I R 4 (I) 
I OH R- 
H 



N 


in welcher 

A — fur Wasserstoff oder 
40 - f Qr Ci -C«- Alky I oder Ci -Cs- Alky Larbony I steht oder 

— eine Aminoschutzgruppe bedeutet. 
B - fur eine direkte Bindung steht oder 

— far eine Gruppe der Formel 

45 R* 


so 



R* 


55 worin 

r* - Wasserstoff, Ci -Cg-AlkyL Phenyl oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet. 
n — eineZahlO. 1.2,3 oder 4 bedeutet 

R* - Wasserstoff. Ci -Ca-Alkyl. Hydroxymethyl, Hydroxyethyl. Carboxy. Ci -C«-Alkoxycarbonyl oder Merca- 
ptomethyl oder eine Gruppe der Formel 


60 


-CH : -NH-R ; 


bedeutet wobei 

R' - fur Wasserstoff. G -GrAlkyl. Phcnylsulfonyl. C» -C 6 -Alky Isuifonyl steht oder 
h* — ftir eine Aminoschutzgruppe steht. oder . , 

R* - Phenyl. Naphthyl. Guanidinomeihyl. MethylthiomethyL Halogen, Indolyl. Imidazolyl, Pyndyl, Tnazolyi 
oder Pyrazolyl bedeutet, das gegcbenenfalls durch R ; substituiert ist worin 
R r die oben angegebene Bedcutung hat oder 
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- fur Aryl steht. das bis zu drcifach gleich odcr vcrschiedcn substiiuicrt sein kann durch d — Ct-Alkyl. 
C, -C.-Alkoxy, C. -C»- Alkylbenzyloxy. Trifluormcthyl. Halogen. Hvdroxy. Nitro odcr durch cine Gruppc dor 
Formel 


/ 

— N 

\ 

V 

worin 


R 8 undR* gleich oder verschicden sind und 

- fQr Wasserstoff. G, -C«-Alkyl. C, Alkylsulfonyl. Ar> I. Aralky I. Toiylsulfonyl, Acetyl. Benzoyl oder 


— fQr eine Aminoschutzgruppe stehen oder 
B — fQreinen Rest 


W-(CH : »„ 


! I 

R* O 
worin 

o — eine Zahl 1.2.3 oder 4 bedeutet 

W - fur Methylen. Hydroxylmethylen. EthylcnodcrSchwefel steht 
R* — die oben angegebene Bedeutung hat 

D - die oben angegebene Bedeuiung von B hat und mit diesem gleich odcr verschicden ist 

E - die oben angegebene Bedeutung von B hat und mit diesem gleich oder verschieden ist 

di _ rflr -eradkettiges oder vereweigtes Alkyl mil bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht das substuuiert sein kann 

durch Halogen. Cyano. Hydroxv. Nitro. Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, das 

seinerseits substuuiert sein kann durch C,-C.-Alkyl. Nitro. Cyano oder Halogen oder 

_ far Ary | m j t e bis 10 Kohlenstoffatomen steht das bis zu 4fach gleich oder verschicden substuuiert sein kann 
durch Ci -C«-Alkyl. G -C- Alkoxy. Hydroxy. Cyano. Nitro. Trifluormcthyl Trinuormethoxy. Tnfluormethylt. 
hio. Phenyl oder durch eine Gruppe 


R» 

/ 

— N 

\ 


worin 

R* und R* die oben angegebene Bedeutung haben 

RJ _ Wasserstoff bedeutet oder , „ , , „ . . 

- fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatome steht daB gegebenenfalls subsmu- 
ien ist durch Halogen. Hydroxy. Cyano. Nitro. durch eine Gruppe 


R« 

/ 

- N 

\- 

worin 

R* und R 9 die oben angegebene Bedeutung haben u- ^ l- 

- oder durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen -der durch Phenyl das seinerseits substuuiert sein kann 
durch Hydroxy. Halogen, Nitro oder G -C*- Alkyl 

- fQr gesitttigtes oder ungesittigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht oder 

- fQr Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stent das gegebenenfalls substuuiert ist durch Halogen Cyano. Nitro. 
Ci -CvAlkyl, C, -Ca-Alkoxy, Trifluormethyl. Trinuormethoxy, C, -C-Alkylsulfonyl oder C, -C^AIkoxycar- 
bonyl 

R 1 und R 4 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff stehen oder . . 

- fQr geradkettiges oder vcrzweigtcs Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatome stehen. das gegebenenfalls suostitu- 
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icrs ist durch Hydroxy, Nitro.Cyano.Trifluormethyl.Trinuormethoxy.Cydoalkyl mil * Lis 8 Kohlenstoffatomcn. 
Heteroary* <xter Phenyl, das seinerseits substitutes sein kann durch Nitro. Cyano, Halogen. C»— C^-AlkyL 
Ci — CVAIkoxy. Trifluormethyl oder Trifluormethoxy oder 

— fur Cycloaikyt mit 3 bis 8 Kohlenst^ffrtomen stchen oder 

— Adamantyi bedeuten oder 

— fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stchen. das gegebencnfalls substituiert ist durch Hydroxy, Cyano. 
Nitro, Ci-C-Alkyl. Ci-C-Alkoxy. Carboxy. C, -C*-Alkoxycarbonyl. Phenyl, Phenylsulfonyl, Trinuormethyl 
oder Trifluormethoxy oder 

— fur Formyl oder Ci — C*-Acyl stehen oder 

— fur eine Gruppe der Formei 

O 

!l 

— C— CH— <CH : )„- R* 
I 

NH — Y 
stehen. worin 

m — f Or eine Zahl 0. 1 . 2. 4 oder 4 steht. 

R* — die oben angegebene Bcdeutung hat und 

Y — fur eine Aminoschutzgruppe stcht oder 

— fur einen Rest der Formei 


O 

II 

— C — R" 1 
worin 


wui III 

rio — fQ r geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlcnstoffatomen steht das gegebenenfalls durch 
Aryl oder Heteroaryl substituiert ist 
sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

Aminoschutzgruppe steht im Rahmen der Erfindung fur die ublichen in der Peptid-Chemie verwendeten 
Amtnoschutzgruppen. 

Hierzu gehoren bevorzugt: 
Benzyloxycarbonyl. 4-Brombenzyloxycarbonyl, 2-Chlorbenzyloxycarbonyl. 3-Chlorbenzyloxycarbonyl. 
Dichlorbenzyloxycarbonyl.3.4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl.JJ-DimethoxybenzyloxycarbonyL 
2.4.DimethoxybenzyloxycarbonyL4-Methoxybenzyloxycarbonyl.4-NitrobenzyloxycarbonyL 

2-Nitrobenzy!oxycarbonyl.2-Nitro^^i^^ 

Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl. Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl. Butoxycarbonyl, IsobutoxycarbonyL 
tert-Butoxycarbonyl. Pentoxycarbonyl, Isopentoxycarbonyl. HexoxycarbonyLCyclohexoxycarbonyl. 
OctoxycarbonyL2-Ethylhexoxycarbonyl.2-lodhexoxy^ 

222- frichlorethoxycarbonyi.22J-Trichlor-tert-butoxycarbonyl. Benzhydryloxycarbonyl. 
Bis-<4-methoxyphenyl)methoxycarbonyl, Phenacyloxycarbonyl.2-Trimethylsilylethoxycarbonyl. 
2-(Di-n-butyl-methylsilyl)ethoxycarbonyl.2-Triphenylsilylethoxycarbonyl. 

2-(Dimethyl-tert-butylsilyl)ethoxycarbonyi. Menthyloxycarbonyl. VinyloxycarbonyLAllyloxycarbonyl. 
Phenoxycarbonyl.Tolyloxycarbonyl.2.4-Dinitrophenoxycarbonyl,4-Nitrophenoxycarbonyl, 
2A5-Trichlorphenoxycarbonyl. Naphthyloxycarbonyl, FIuorenyl-9-mcthoxycarbonyl. Valeroyl, Isovalerjyl, 
Butyryl. Ethylthiocarbonyl. Methylthiocarbonyl. Butylthiocarbonyl, ten- Butylthiocarbonyl, Phenylthio.-arbonyl. 
Benzylthiocarbonyl. Methylaminocarbonyl, EthylaminocarbonyL PropyiaminocarbonyL 
iso-Propylaminocarbonyl. FormyL Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 2Chloracetyl. 2- Bromacetyl. 2-lodace-yl. 

223- Trifluoracetyl. 2JL2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl. 4-Methoxybenzoyl 4-Nitrobenzyl 
4-Nitrobenzoyl. Naphthylcarbonyl. Phenoxyacetyl, Adamamylcarbonyl. Dicyclohexylphosphoryl, 
Diphenylphosphoryl, Dibenzylphosphoryl. Di-(4-nitrobenzyl)-phosphoryl. Phenoxyphenylphrsph jryl. 
Dicthylphosphinyl, Diphenylphosphinyl. Phthaloyt Phthalimido oder Benzyloxymethylen. 

Besonders bevorzugte Aminoschutzgruppen sind 
Benzyloxycarbonyl. 3,4.Dimethoxybenzyloxycarbonyl,3^-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 

4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-NitrobenzyIoxycarbonyl, 

3.4.5-Trimethoxvbenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl. 
Butoxycarbonvl. IsobutoxycarbonyL tert-Butoxycarbonyl, Cyclohexoxycarbonyl, Hexoxycarbonyl. 
Octoxycarbonvl, 2-Bromcthoxycarbonyl. 2-Chlorethoxycarbonyl. Phenoxyacetyl, Naphthylcarbonyl. 
Adamatylcarbonyl, Phthaloyl, 2.2,2-Trichlorethoxycarbonyl. 2.2.2-Trichlor-tert.butoxycarbonyl. 
Menthyloxycarbonyl. Vinyloxvcarbonyl, Allyloxycarbonyl. Phenoxycarbonyl. 4-Nitrophenoxycarbonyl. 
Fluorenyl 9-methoxycarbonyl. Formyl, Acetyl, Propionyl, Pivaloyl. 2-Chloraceiyl, 2- Bromacetyl. 
2i2-Trifluoracctyl. 2.2.2Trichloraeety I, Benzoyl. 4-ChIorbenzoyl, 4 Brombenzoyl. 4-Nitro benzoyl. Phthalimido 
oder Isovaleroyl oder Benzyloxymethylen. 

Die crfindungsgcmaQcn Vcrbindungcn der allgemeinen Formei (I), haben mehrcre asymmetnsche Kohlen- 
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wasscrstoffc. Sie konncn unabhangig voneinander in der D- odcr dcr L Form voriiegen. Die Erfindung umfaflt 
die optischen Antipodcn cbenso wio die Isomerengcmische odcr Racemute. 

Bevorzugt liegen die Gruppen B. D und t unabhangig voneinander in der optisch reinen. bevorzugt in der 
L-Formvor. 

Die Gruppe der Formcl 


— N j j 
H OH R ; 

kann abhangig von der Definition der Reste bis zu 3 asymmetrische Kohlenstoffatomc besitzen. die unabhangig 
voneinander in der R- oder S-Konfiguration vorliegcn konncn. Bevorzugt liegt diese Gruppe in der 3S. 4S-Kon- 
figuration. 3R. 4S- (Configuration, wenn R- ftir Wasserstoff steht. in der IR. 3S. 4S-Konfiguration. IR. 3R. 
4S-Konfiguration IS. 3R-4S-Konfiguration oder in der IS. 3S. 4S-Konfiguration vor. wenn R 2 verschieden von 
Wasserstoff ist. . 
Besonders bevorzugt ist die 3S. 4S- Konfiguraiion und die 1 S. 3S. 4S-Konfiguration. 

Die erfindungsgemaUen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kdnnen in Form ihrer Salze voriiegen Dies 
'konncn Salze der erfindunesgcmaBen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen 
sein* Zu den Saureadditionsprodukten gehoren bevorzugt Salze mit Salzsaure. Bromwasserstoffsaure. lodwas- 
semoffsaure. Schwefclsaure. Phosphorsiure oder mit Carbonsiuren wie Essigtfure. Propionsaure. Oxalsaure. 
Glykolsaure. Bernsteinsdure. Maleinsdure. Hydroxymaieinsaure, Meihylmaleinsaure. Fumarsiiure. Adipmsaure. 
Apfeisiure. Weinsdure. Zitronensaure. Benzoesaurc. Zimtsaure. Milchsaure. Ascorbinsaure. Salicylsaure. 2-Ace- 
toxybenzoesaure. Nicotinsaure, Isonicotinsaure. oder Sulfonsaurcn wie Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure. 
BenzolsulfonsaurcToluolsulfonsaure. Naphthalin-2-sulfonsiiure oder Naphthalindisulfonsaure. 

Bevorzugte Verbindungen dcr allgemeinen Formel (I) sind solche. in denen 
A — ftir Wasserstoff oder 

— fur Ci -Cr Alkyl oder C, - G>- Alky Icarbonyl steht odcr 

— eine Aminoschutzgruppe bedeutct 
B — fur eine direkte Bindungoder 

— fur einen Rest der Formel 
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L/C JO £.3 r\ i 


(CH^ — CONH R 
— NH 


(CH : )i — NHR' 




CH : 


— NH 


O 



CI 


•N 



N 


CI 


— NH 


od«r 


-NH T 


talhrer D-Form, L-Form odcr als D.L-lsomerengemisch. bevorzugt in dcr LForm, 
worin 


R' - fur Wasserstoff, G -C4-Alkyl Phcnylsulfonyl. C, -C^AIkylsulfonyl oder - fQr einc Aminoschutzgruppe 
steht 

B — foremen Rest 



steht worin . 

R* - WasserstoffXi -C*-Alkyl. Phenyl oder erne Aminoschutzgruppe bedeuteu 
a - eine Zahl 1,13 oder 4 bedeutet 
W — fQr Methylen steht 

inihrcrLForni.D-FormoderaisD.L-Isomerengemischund 

D und E gleich oder verschieden sind und die gleich* Bcdeutung wie B haben und mit diesem gleich oder 

verschi^ens^ verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls 

substituiert ist durch Halogen. Hydroxy. Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl oder 
- fOr Phenyl steht. das bis zu 3fach substituiert ist durch C,-C*-Alkyl. C, -Ci-Alkoxy, Hydroxy. Niiro oder 
durch eine Gruppe der Formel 
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--- N 


\ 


R« 


worin 

R 8 und R* gletch oder verschieden sind und 

fur Wcsserstoff, d —G- Alkyl. Phenyl oder fUr eine Aminoschutzgruppe stehen 
R 2 — fur Wasserstoff steht oder 

— fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stent das gegebenenfalls substitu- 
iert ist durch Phenyl, das seinerseits substituiert sein kann durch Halogen. Nitro oder G — Cr Alkyl oder 

— fur gesattigtes oder unges&ttigtes Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht oder 

— fur Phenyl steht. das gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen. Nitro. G — Ci-Alkyl. G — Cj-Alkoxy oder 
Ci — Cj-Alkoxycarbonyl und - 

R J und R 4 gleich oder verschieden sind und 

— Wasserstoff bedeuten oder 

— fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen. das gegebenenfalls substitu- 
iert ist durch Hydroxy, Nitro. Thenyi, Cycloalkyl mil 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl oder 

— Adamantyl bedeuten oder 

— fur Phenyl stehen das gegebenenfalls substituiert ist durch Hydroxy, G— G-Alkyl, G — Ci-Alkoxy. 
Ci — Ci-Alkoxycarbonyl oder 

— f Qr Formyl stehen oder 

— fur eine Gruppe der Formei 


— C — CH— (CH : )~ — R 4 

i 

NH— Y 


worin 

m — eine Zahl 0. I.Z3 oder 4 bedeutet 

R* — Wasserstoff. G — Or Alkyl. Hydroxymethyl. Hydroxyethyl. Carboxy oder eine Gruppe — CH 2 — NH - R' 

bedeutet 

wobet 

R 7 — Wasserstoff. C, -Ce-Alkyl bedeutet oder 

— fOr eine Aminoschutzgruppe steht 

R* — Guanidinomethyl Methylthiomethyl, Halogen. Indolyl, Imidazolyl Pyridyl, Triazolyl oder Pyrazolyl bedeu- 
tet das gegebenenfalls substituiert ist durch R 7 . 
worin 

R 7 — die oben angegebene Bedeutung hat oder 

— fdr Phenyl steht das gegebenenfalls bis zu 2fach substituiert ist durch Halogen, Hydroxy oder Nitro 
Y — fur eine Aminoschutzgruppe steht oder 

— fOr einen Rest der Formei 


O 

ii " 

C — R 1 * 

worin , , . 

Rio _ f flr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 6 Kohlenstoffatomen steht gegebenenfalls durch Phenyl 

oder Heteroaryl substituiert ist 

sowie deren phystologisch unbedenkliche Saize. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemetnen Formei (I) sind solche, in denen 
A — fur Wasserstoff oder 

- fQrCi -G- Alkyl oderG -G-Alkylcarbonyl steht oder 

- fur eine Aminoschutzgruppe steht vorzugsweise aus der Reihe Benzyloxycarbonyl. 4-Methoxybenzyloxycar- 
bonyl. 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 3.4.5-Trimethoxybenzyloxycarbonyl. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Pro- 
poxycarbonyl. Butoxycarbonyl. tert-Butoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl. 2-Chlorethoxycarbonyl, 2Z2-Tn- 
chlorethoxycarbonyl. Allyloxycarbonyl, Phenoxycarbonyl, 4-Nitrophenoxycarbonyl. nuorenyl-S-methoxycar- 
bonyl. Acetyl, Pivaloyl. Phthaloyl. 2Z2-TrichloracetyL 2i2-TrifluoracctyL Benzoyl, 4-Nitrobenzoyl. Phthalimido. 
Benzyloxymethylen oder Tosyl. 

B — fur cine direktc Bindung steht oder 

- fQr Glycyl (Gly). Alanyi (Ala), Arginyl (Arg). Histidyl (His), Leucyl (Leu). Isoleuyl (lie). Seryl (Ser). Threonyl 
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e (Thr) Tryp(oph>l (Trp). Tyrosyl (Tyr). Valyl (Val), Lysyl (Lys). (gegebenenfalls mit Aminoschutzgruppe odcr mit 
Methylsubstiiuiion am Stickstoff). Phenylalanyl (Phe). 2- oder 3-Nitrophenylalanyi. 2-. 3- oder 4-Aminophcnyla- 
lanyl. Naphihvlalanin odcr Pyridylalanyl (gegcbcnenfalls mit Aminoschutzgruppe) in ihrer L-Ft m oder O-Form 
oder 

— fur D- odcr L-Proly I (Pro) stch: ur.d 

D und E gleich oder verschicden sind und die gleiche Bedeutung wie B haben und mit diescm gletch odcr 
verschicden sind 

ri _ fur geradkettiges oder verzweigtcs Alk\l mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht. das gcgebenenfalls 
substituiert ist durch Cyclopropyl. Cyclopenty I odcr Cyclohexyl 
R- — fQr Wasserstoff steht oder 

— fCr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stent das gcgebenenfalls substitu- 
iert ist durch Phenyl, oder 

— fur Cyclohexenyl odcr Cyclohexyl steht oder ... fcJ u 

— Mr Phenyl steht. das gegebencnfalls substituiert ist durch Fluor. Chlor, Nitro. Methyl oder Methoxy 
R J und R 4 gleich oder verschicden sind und 

— Wasserstoff bedeutenoder 

— fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu b Kohlenstoffatomen stehen. das gegebenenfalls substitu- 
iert ist durch Thenyl, Cyclopropyl. Cyclopenty I. Cyclohcx > I odcr Phenyl oder 

— Adamantyl bedeuten oder 

— {Qr Phenyl stehen odcr 

— Formyl bedeuten oder 

— fur eine Gruppe der Formel 


O 

il 

— C — CH— <CH : u -R* 

I 

NH — Y 
stehen. worin 

m — eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeutct 

r» - fflr Wasserstoff oder Ci -Ci-Alkyl steht und 

Y - fQr eine Aminoschutzgruppe steht oder - fur einen Rest dcr Formel 


O 

II 

— C — R 

RM^-^ar geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mil bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht. das gegebenenfalls durch 
Phenyl oder Pyridyl substituiert ist 

sowiederenphysioiogischunbedenklicheSalze. . . . . lt/ • 

Salze der erfmdungsgemaOen Verbindungen mil salzbildenden Cruppen konnen in an sich bekannter Weise 
hergestellt werden z. B. durch Umsetzung der erfindungsgemaflen Verbindungen die saure Gruppen emhalten. 
mit emsprechenden Basen oder durch Umsetzung der erfmdungsgemaOen Verbindungen. die basische Gruppen 
enthalten mit entsprechenden Sauren. jeweils bevorzugt mil den oben aufgefiihnen Basen bzw. Sauren. 

Stereoisomerengemische, insbesondere Diastereomerengemische. konnen in an sich bekannter Weise. z. B. 
durch fraktibnierte Kristallisation oder Chromatographic in die einzclnen Isomere aufgetrennt werden. 

Racemate kdnnen in an sich bekannter Weise. z. B. durch Uberfuhrung dcr optischen Antipodcn in Diastereo- 
mere gespalten werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) 



\ — 8 — D — K — N 


inwelcher 

A. B. D. E. R 1 , R 2 . R J und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben erhalt man. 
indem man bei Verbindungen der ailgemeinen Formel (II) 
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R 



A — N ! | (U) 
« H O — N 

\ 

R* 

to in weicher 

A. R 1 . R* und R J die obcn angegebene Bedeutung habcn 
cntweder 

[A] zundchst die Schutzgruppe A abspaltet und in eincm 2. Schritt mit Verbindungen der allgemeinen 
13 Forme! (Ill) 

A-B-D-E-OH (III) . - ■ 

in weicher 

A, B. D und E die oben angegebene Bedeutung haben 
20 zu Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

R 1 

25 A— B— D — E — N X | j (IV) 

H 0 — N — K J 

in weicher 

30 A, B, D. E. R 1 , R* und R J die oben angegebene Bedeutung haben 

umsetzt. 

anschiieflenddurch Hydrogenolyse unterOffnung des Rings zu Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 

R' 

J5 R 1 I 

N — H 


40 




A — B — D — E — N J j (la) 
| OH R 2 
H 


in weicher 

A, B, D.E.R 1 , R* und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 
45 reduziert, 

und im folgenden Schritt mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

R'-OH (V) 

so in weicher 

R 4 die oben angegebene Bedeutung hat umsetzt 

oder indem man 

55 [B] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) zuerst zu den Aminoalkohlen der allgemeinen Formel (lb) 

R J 

D> I 


60 



N — H 

A — N | | (lb) 
H OH R ; 

b 5 reduziert, anschlieflend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) umsetzt und das Peptidfragment der 

allgemeinen Formel(III) nach der oben angegebenen Mcthode ctnfiihrt. 

Je nach Art der Ausgangsvcrbindungcn konnen die Synthesen durch folgende Rcaktionsschemata beispieihaft 
2S6 

to 
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bclcgt wcrden: 


|A| 


CH. 


CM-. 


\ 
/ 

i-C.H 


H,C— C— O — CO 

I 

CH; 


O — N — CH; 


H 


10 


I. Spjliung der Schutzgruppe 


is 


C Hi 


HjC — C — O — CO — I'ro -Phc His OH 


CH, 


2. Kupplung 


CH. 


25 


CH, 


-C II 


HiC — C — O — CO — I'm — Phc • Hi> — N 

I | O N— CH: 


CHt 


H 


| 3 Reduction 


CH, 


CH. 
I 

N H 

HiC — C — O — CO — Pro - - Phe — His — N j 
! OH ! 

CH, H -CH 


H,C 


* CH-CH..-CH — NH -CO \ ( | 4 - 

/ I V . 


Acyherung 


H,C 


COOH 


CH, 


CH, 

N CO --CH — N — CO 


HtC — C — O — CO — Pro — Phc — His— N 

| I O" I 

CH, H i-C\H 


I 

H 


40 


45 


50 


55 


60 


65 
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I H| 


.C,H- 



I. Redukuon 


H,C 


CH ; — ■< 


CH, 


H 

I 

N — H 


H,C— C— O — CO — N J T 


CH, 


OH 

H i-C,H- 


\ /Sf 
CH — CH : — CH — NH — CO | 

/ I 
H,C COOH 


2. Acyhcrung 


CH ? 


H 


CH, 

I 

H,C — C— O — CO— N 

I I OH 

CH, H i-CH 



N — CO — CH — N -CO 

I 

H 



CH, 

I 

H,C — C— O— CO — Pro — Phe — His— OH 

I 

CH, 


3. Spaitung der SchuUgruppe HO/Dioxan 


Kupplung 


H.C-0 


CH, 

i 

H,C— C— O — CO — Pro— Phe 

I 

CH, 

25 8 


■His — N 


H O 

I II 

N— C— CH — N— CO 

I 

H 


HO C,H. 


H 
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Als Loscmiticl cigncn sich die ublichcn incrten Ldsemiuel. die ^ich unier den jeweils gcwahlten Reaktionsbc- 
dingungen mchi vcrandcrn. Hicrzu gehbren bevorzugt Waswr odcr organise!.. Loscmiuel wie Methanol. 
Lthanol. Propanol. Isopropanol odcr Ether wie D : thylether. Glykolmono- oder dimethylether. Dioxan oder 
Totrahydrofuran. oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol. Toluol. X\lol. Cyclohexan oder Erdolfrakuonen oder 
Halogcnkohlenwasserstoffe wie* Methvlcnchlorid. Chloroform. Tetrachlorkohlcnwasserstoff. oder Aceton. Di- 5 
methylsulfoxid. Dimethylformamid. Hexamcthvlphosphorsauretriamid. Essigester. Pyridin. Tricthylamin odor 
Picoiinc. Ebenso ist cs moglich. Cemisehc der genannten Loscmiucl iu verwenden. Besonders bevorzugt 1st 
Dioxan. 

Oblicherwcise wird das Verfahrcn in Cegenwart gceignctcr Lose- bzw. Verdunnungsmittci. gegebenenfalh in 
Anwescnheii eines Hilfsstoffes odcr Katalysators in einem Temperaturbcreich von -80*C bis 300 C bevorzugt 10 
von — 30° C bis 200* C bci normalem Druck durchgefuhn. Ebenso ist es moglich. bei erhohtcm oder ernicdngtcm 
Druck zu arbeiten. 

Als Hilfsstoffe werden bevorzugt Kondensationsmittel eingesetzu die auch Basen sein konnen. insbesondere 
wenn die Carboxylgruppe als Anh\drid aktiviert vorliegt. Bevorzugt werden hier die ublichcn Kondensations- 
miuel wie Carbodiimide z. B. N.N'-Dicthyk N.N'-Dipropyk N.N'-Diisopropyh N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid. 15 
N^3-Dimethvlaminoisopropvl)-N '-eihylcarbodiimid Hydrochlorid, oder Carbonylverbindungen wie Carbonyl- 
diimidazoi. odcr U-Oxazoliumvcrbindungen wie 2-Ethylo-phcnyl-l.2oxazolium-3-solfonat oder 2-tert-Butyl- 
5-methyl-isoxazolium-peremorat. oder Acylaminoveroindungen wie 2Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l.2 dihyjroch;* 
nolin, oder Propanphosphonsaureanhvdnd. oder Isobutylchloroformat. oder Benzotriazolyloxy-tris(dimeth>la- 
mino)phosphonium-hexalluorophosphat. odcr als Basen Alkalicarbonate z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonat 
oder -hydrogencarbonaL odcr organischc Basen wie Trialk> lamine /- B. Tricthylamin. N-EthylmorphoHr. tsie- 
N-Methvlpipcridin etngesct/t. 

Die Reduktion kann entweder mil Katalysatoren wie Palladiumhydroxid oder Palladium/Kohlenstoff oder 
uber eine katalytische Transfer Hxdricrung in. an sich bckannter Weise durchgefuhn werden (vgl. Tetrahedron 
4 1.3479(1 985). 3463 (1985), Synthesis 1 987. 53V . « 

Die Verbindungen der allgemeinen Formei (II) und (IV) sind neu und konnen hergestcllt werden mdem man 
Verbindungcn der allgemeinen Formei (VI) und (VII) 



(VI) I VII) 


in welcher 

A. B, D, E und R 1 die oben angegebene Bedcutung haben 

in einer Cycloadditionsreaktion mit Verbindungen der allgemeinen Formei (VIII) 


k O — N 


(VIII) 


45 


55 


60 


in welcher 50 
R 2 und R* die oben angegebene Bedeutung haben 

umsetzt .... « , . 

Als Ldsemittel eignen sich die ublichen organischen Losemittcl. die sich unter den Reaktionsbedingungcn 
nicht verandern. Hierzu gehdren bevorzugt Alkohle wie Methanol. Eihanol, Propanol. Isopropanol. n-Butanol 
oder Ether, wie Diethylether, Dioxan. Tetrahydrofuran. Glykolmono- oder Diethylether oder Kohlenwasser- 
stoffe wie Benzol. ToluoL Xylol oder Erddlfraktionen oder Essigsiiurc n-butylester. Bevorzugt sind n-ButanoU 
Dioxan. Essigsiure-n-butylester, Toluol, Xylol oder Mcsitylen. 

Die Reaktion kann in einem Temperaturbereich von 0* C-25<TG bevorzugt bei l00 9 C-170 a C und bei 
normalem oder erhohtem Druck durchgefuhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formei (VI) und (VII) sind an sich bckannt odcr konnen nach ublicher 
Methodc hcrgestellt werden [Chcm. Pharm. Bull 30, 1921 (1982). Chem. Pharm. Bull 23. 3106(1975). |. Org.Chem. 
47,30I6(1982)J. Li . fcJ . , 

Die Verbindungen der allgemeinen Formei (VIII) sind an sich bckannt odcr konnen nach ublichcn Methoden 
hergcsteilt werden (J. J. Tufaricllo in 1 J- Dipolar Cycloaddition Chemistry, Vol. 2. Ed. A. Padwa. p. 83-168, John 
Wiley (1984). R. Huisgen, H.Seidcl, J. Rruning.Chem. Ber. 102. 1 102 (1969). *5 

Die Verbindungen der allgemeinen Formei (III) konnen durch Umsetzung ernes entsprcchenden Bruchstucks. 
besiehend aus einer oder mchrcrcn Aminosauregruppierungcn. mit einer freien. gegcbenenfalls in aktiviertcr 
Form vorlicgcnden Carboxylgruppe mil einem komplementicrcndcn Bruchstuck. bestchend aus einer odcr 
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«• rnehrcren Aminosaur<.<mippieruni!cn. mit einer Aminogrupno. gegebenenfalls in V'ivierter I'orm. hcrstelh. und 
dicscn Vorgar* gegebenenfalls so oft mit cntsprcchcndcn Bruchsiiicken wiedcrholt. bis man die gewiinschten 
Peptide der ahgemeinen Forme! (II!) hergestcllt hat. anschlicliend gegebenenfalls Schutzgruppen abspaltet oder 
gegen andcre Schutzgruppen austauscht. 

AktivierteCarboxvlgruppcn sind hierbei bevorzugt: 
Carbonsaureazide (erhaltlich z. B. durch Umsetzung von gesehutzton odcr ungeschutzten Carbonsaurchydrazi- 
den mit salpetriecr Siiure. dcrcn Salzen oder Alkylnitriten (/. B. lsoamylnitrit).odcr ungc ttigtc Ester, insbeson- 
dere VinvlesteMerhaltlich z. B. durch Umseizung eines entsprechenden Esters mil Vinylacctat),Carbamoylviny- 
lestcr (erhaltlich z. B. durch Umsetzung einer entsprechenden Siiure mit eincm Isoxazoliumrcagenz). Alkoxyvi- 
nylcster (erhaltich z. B. durch Umsetzung der entsprechenden Sauren mit Alkoxyacetylcncn. bevorzugt Et- 
hoxyacetvlen), oder Amidinocster z. B. N.N'- bzw. N.N-disubstituierte Amidinoester (erhaltlich z. B. durch 
Umsetzung der entsprechenden Siiure mil einem N.N'-disubstiiuiertcn Carbodiimid (bevorzugt Dicyclohexyl- 
carbodiimid. Diisopropylcarbodiimid oder N-(3-Dimcthylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimidhydrochlorid) oder 
mil einem N.N-disubstituienen Cvanamid oder Arylester. insbesonderc durch elektronenzichende Substituen- 
ten substituierte Phenylestcr. z. b! 4-Nitrophenyl-. 4-Methylsulfonylphenyl-. 2.4.5-Trichlorphcnyk 2J.43.b- Pen- 
tachlorphenvk 4-Phenyldiazophenylester (erhaltlich z. B. durch Umsetzung der entsprechenden Siiure mil ei- 
nem entsprechend substituicrten Phenol, gegebenenfalls in Anwcsenheit eines Kondensationsmiucls wie z. B. 
N.N'-Dic>clohcxyicarboditmid. Diisopropylcarbodiimid. N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-H\- 
drochlorid Isobutvlchloroformat. Propanphosphonsaureanhydrid). Benzotriazolyloxytris(dimeih>lami- 
no)phosphoniumhexafluorphosphat. oder Cyanmethylcsier (erhaltlich z. B. durch Umsetzung der entsprechen- 
den Siiure mit Chloracctonitril in Cegenwart einer Base), oder Thiocster. insbesondere Nitrophenylthioester 
(erhaltlich z. B. durch Umsetzung der entsprechenden Siiure mit Nitrothiophenolen. gegebenenfalls in Gegen- 
wart von Kondensationsmittein wie N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid. Diisopropylcarbodiimid N-(3-Dimeth\lami- 
nopropyl)-N'-ethvlcarbodiimid-Hydrochlorid. Isobutvlchloroformat. Propanphosphonsaureanhydrid. Benzot* 
riazolyroxvtris^dimethylaminojphosphoniumhcxafluorphosphat). oder Ammo- bzw. A midoester (erhaltlich z. B. 
durch Umseizung der entsprechenden Siiure mit einer N- Hydroxy amino- bzw. N-Mydroxyamido- Verbindur.i:. 
insbesonderc N-Hydroxy-succinimid. N-Hydroxypiperidin. N-Hydroxy-phthalimid. N-Hydroxy-5-norborncn- 
2J-dicarbonsiiureimid oder l-Hydroxybenzotriazol. gegebenenfalls in Anwcsenheit von Kondensationsmittein 
wie N.N'-Dicyclohexvlcarbodiimid Diisoprop\lcarbodiimid oder N-(J-Dimethylaminopropyl)-N'-eth\lcarbodii- 
mid-Hydrochlorid Isobuivlchloroformat oder n-Propanphosphonsaureanhydrid). odcr Anhydride von Sauren. 
bevorzugt svmmetrische odcr unsymmetrische Anh>dridc der cnisprcchendcn Sauren. insbesonderc Anhydride 
mit anoreanischen Siiurcn (erhiiUlich z. B. durch Umseizung der entsprechenden Siiure mil Thionylchlorid 
Phosphorpentoxid oder Oxalvlchlorid). odcr Anhydride mit Kohleiisiiurehalbderivaten z. B. Kohlensaureniedcr- 
alkylhalbester (erhaltlich z. b! durch Umsetzung der entsprechenden Siiure mil Halogenameiscnsaurcniedrigal- 
kylestern. z. B. Chlorameisensauremethylester. eth> lester. -propy lestcr. -isopropy lester. -butylestcr oder -isobu- 
tylestcr oder mit l-Niedriealkoxvcarbonyl-2-niedrigalkoxy-l J dihydro-chinolin. z. B. t-Mcthoxycarbonyl-2-et- 
hoxy-l.2-dihvdrochinolin). oder Anhydride mil Dihalugenphosphorsiiuren (erhaltlich z. B. durch Umsetzung der 
entsprechenden Siiure mit Phosphoroxychlorid). oder Anhydride mit Phosphorsaurederivatcn oder Phospho- 
rigsaurederivaten, (z. B. Propanphosphonsaureanhydrid H. Wissmann und H. I. Kleiner. Angew. Chem. Int. Ed 
19. 133 (1980)) odcr Anhvdridc mit organischen Carbonsaurcn (erhalilich z. B. durch Umsetzung der entspre- 
chenden Sauren mil einem gegebenenfalls subsiituierten Nicderalkan- oder Phenylalkancarbonsaurehalogenid 
insbesondere Phenylessigsaure. Pivalinsaure- oder Trifluoressigsaurcehlorid). oder Anhydride mit organischen 
Sulfonsiiuren (erhaltlich z. B. durch Umsetzung eines Alkalisabcs einer entsprechenden Siiure mit einem Sulfon- 
siiurchalogenid insbesondere Methan-. Ethan-. Benzol- odcr Toluolsulfonsiiurechlorid). oder symmetrische 
Anhydride (erhaltlich z. B. durch Kondcnsation cntsprcchender Sauren. gegebenenfalls in Gegenwart von 
Kon'densationsmiiteln wie N.N -Dicyclohcxylcarbodiimid Diisopropylcarbodiimid N-(3-Dimethylaminopro- 
pyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid Isobuivlchloroformat. Propanphosphonsaureanhydrid odcr Benzotria- 
zolyloxv-iris(dimcthylamino)phosphonium-hexanuorphosphat. 

Reaktionsfahige cyciische Amide sind insbesondere Amide mil funfgliedrigen Heterocyclen mit 2 Stickstoff- 
atomen und gegebenenfalls aromatischem Charakter. bevorzugt Amide mit Imidazolen oder Pyrazolen (erhalt- 
lich* z. B. durch Umsetzung der entsprechenden Siiurcn mit N.N'-Carbonvldiimtdazol oder - gegebenenfalls in 
Gegenwart von Kondensationsmittein wie z. B. N.N^Dicyclohexylcarbodiimid NJ^'-Diisopropylcarbodnmid 
N-(3-Dimethylaminopropvl)-N -ethylcarbodiimid-Hydrochlorid Isobuiylchloroformau Propanphosphonsaure- 
anhydrid Benzotriazolylo*xy-tris(dimethylamino)phosphonium-hcxafluorphosphat- mit z. B. 3.5-Dimethyl-pyra- 

zoUZ4-TriazoloderTetrazol. . 

Die eingesetzten Aminosiiurcn in der Definition B. D und E sind bekanm oder konnen nacn oekannten 
Methoden erhalten werden bzw. sind naiurlich vorkommende Aminosauren (Houben-Wcyl "Methoden der 
organischen Chcmie"* Band XV/ 1 und 2). 

In vitro Test 

Die inhibitorisehc Starke der erfindungsgcmalien Peptide gegen endogenes Renin vom Humanplasma wird in 
vitro bestimmt. Gepooltes Humanplasma wird untcr Zusatz von Ethylcndiamintetraessigsdure (EDTA) als 
Antikoagulanz erhalten und bei -20 C gclagcrt. Die Plasmareninaktiviiiit (PRA) wurde als Bildungsrate von 
Angiotensin I ausenduuenem Angioiensinoecn und Renin nach Inkubation bei 37'' C bestimmt. Die Rcaktionsld- 
sung enthalt 150^1 Plasma. 3 ul b.fa%ii!v 8-Hvdroxychinolinsulfatlosung. 3 ill 10%igc Dimercaprollosung und 
144 ul Natriumphosphatpuffer (0.2 M; 0,l"/o EDTA: PH 5.6) mit oder ohnc den erfindungsgcmaUen Stoffen in 
verschiedencn Kon/entrationen. Das pro Zciteinhcit gebildete Angiotensin I wird mil eincm Radioimmunoassay 
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(Sarin Riumcdica. 1 1 alien I bestimmt. Die pru/entualc Inhibition Jcr Plasmaremnaktivitat wird bereehnet dureh 
Vergleich dor hier beanspruchten Substanzen. Der Konzentrationsbercieh. m dem die hier beanspruchtcn 
Substan/» * cine 50°') Inhibition der Plasmareninaktivitat zcigen. liegen zwischen I0~ 4 bis I0~ a M. 

Die neuen Wirkstoffc konn.cn in bekanntcr Weise in die tiblichcn Formuiierungen tiberfuhrt werden. wie 
Tabletien. Drageev Pillen. CJrurulatc, Aerosoie. Sirupe. Emulsioncn. Suspensionen und Losungcn. unter Ver- 
wendung inerter, nieht toxischer. pharmazeutisch gceignetcr Tragerstoffc oder Losungsmittel. Hierbei soli die 
therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Kon/entraiiun von etn a 03 bis 90-Gew.-% der Gesamtmi- 
schune vorhanden sein. d. h. in Mengen. die ausreichend sind. urn den angegebenen Dosierungsspielraum /u 
erreichen. 

Die Formulicrungen werden beispielswcisc hergestcllt durch Verstrecken der Wirkstoffc mit Losungsmitteln 
end/odcr Tragerstoffen. gcgcbenenfalls unter Verwendung von Kmulgicrmitteln und/odcr Dispergiermitteln. 
wubei z. B. im Fall der Benutzung von Wasser ais Verdunnungsmittel gegebenenfalls organischc Losungsmittel 
als llilfslosungsmittel vcrwendet werden konnen. 

Als Hilfsstoffc seicn beispielsweisc aufgefuhrt: 
Wasser. nicht-toxisehe organische Losungsmittel. wie Paraffinc (z. B. Erdolfraktionen). pflanzlichc Ole (z. B. 
ErdnuB/Sesamol). Alkohole (z. B.; Ethylalkohol. Glvcerin). Tragerstoffc. wie z. B\ naturliche Gesteinsmehle (z. B. 
Kaoline. Tonerden. Talkum. Krcide). synthettsche Gesteinsmehle (/. B. hochdisj)erse Kiesclsdure. Silikate). Zuk- 
ker(z. B. Rohr% Milch- und Traubenzucker). Emuigiermittei (z. B. Polyoxsethylen-Fettsaurc-Esier), l\>»>o\>et- 
hylen-Fettalkohol-Ethcr (/. B. Lignin. Sulfitablaugcn. Methylcellulose. Starke und Polyvinylpyrrolidon) und 
'Gleitmittel(/. B. Magnesiumstearat. Talkum. Stearinsaure und Natriumsulfat). 

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise. vorzugsweise oral oder parennteral. insbesondcre pcrlinguai %. Jer 
imravenos. Im Falle der oraten Anwcndung konnen Tabletten selbstvcrstandlich auBer den genannten Trager- 
stoffen auch Zusatzc. wie Natriumcitrat. Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammcn mit verschiedenen 
Zuschlagstoffen. wie Starke, vorzugsweise Kanoffelstarkc. Gelatine und dergleichen enthalten. Weiierhin kvn- 
nen Gleitmittel. wie Magnesiumstearat. Natriumlaurslsullat und Talkum /um Tablcttieren mitverwenuei wer- 
den. Im Falle waBriger Suspensionen konnen die Wirkstoffc auflcr den obengenanmcn Hilfsstoffen mit verschie- 
denen Geschmacksaufbesserem oder Farbstolfen versct/t werden. 

Fiir den Fall der parcntcralen Anwcndung konnen Losungcn der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter 
flussigcr Tragcrmatcrialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vortcilhaft enviesen. bci intravenoser Applikation Mcngen von etwa 0.01 bis 
10 mg/kg. vorzugsweise etwa 0,1 bis 5 mg/kg Korpergcw icht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse /u \erabrei- 
chen. und bei oralcr Applikation betragt die Dosierung etwa 0,1 bis 200 mg/kg. vorzugsweise I bis I in. mc Jwg 
Korpcrgewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein. von den genannten Mengen abzuweichen. und /war in 
Abhangigkeit vom Korpcrgewicht des Versuchstiercs bzw. der Art der Applikation. aber auch aufgmnd der 
Tierart und dercn individucllem Verhalten gegeniiber dem Medikament bzw. dercn An von desscn Formulie* 
rung und dem Zcitpunkt bzw. Interval!, zu welchem die Verabrcichung erfolgt 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein. mit weniger als der vorgenannten Mindcstmengc auszukom- 
men. wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenzc uberschriitcn werden muB. Im Falle der Applikation 
groflerer Mengen kann es empfchlenswert sein. diese in mehrere Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. Fur die 
Applikation in der Humanmedizin ist der gleiche Dosierungsspielraum vorgeschen. SinngemaQ gelten hierbei 
auch die obigen Ausfiihrungcn. 

Anlagc I 

Die folgenden Lauffmitteisysteme wurden verwandt: 


A 

Ether : Hexan 

2 :8 

B 

Ether : Hexan 

3:7 

C 

Ether : Hexan 

4:6 

O 

Ether : Hexan 

7:3 

E 

CH 2 C1i:CH,OH 

95:5 

F 

CH:CI;:CH,OH 

98:2 

G 

CHjCbiCHjOH 

90:10 

H 

CH 2 C!j:CHjOH :NHi 

95:5:0.1 

1 

CHjCbtCHiOH^Hi 

90 : 90 • 0.1 

) 

Tol:EE:CHjOH 

25:75:1 

K 

nBuOH : HOAc : H 2 0 

8:2:2 

L 

Tol : Essigsaurecthylester 

1 : 1 


HPLC-Bcdingungcn: Vydac 218 TP 54. Vydac 218 TPB 10 (Bischoff 250 • 21.2 mm), Dynamax RP 18 (Rainin 
Instr, 250 x 21.4 mm). Brownlec Aquapore RP 300 10 um (Kontron. 250 x 7 imnji Mpbile Phase (A) 0.05% 
TFA/CHiCN. (B) 0.05% TFA/H;0. FlicUratc. Mischungsvcrhaitnis und Cradicnten sind angegeben. Dctektion 
bci 214 nm. 
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Anlagc il 


Isomer {Configuration 


a 3S.4S 1R.3S.4S 

b JR.4S IS.JS.4S 

c 3R.4S 1S.3R.4S 

d 3R,4S IR.3R.4S 


Ar.iage III 
Abkurzungen 


AMP 2-Aminomethylpyridin 

BOC t-Butyloxycarbonyl 

BOM Benzyloxymethylen 

nPRA n-Propyiphosphonsaurcanhydrid 

Z Benzyloxycarbonyl 

PAA Pyridylessigsaure 


Ausgangsverbindungen und Herstellungsbeisptele 
Beispiel 1 
L- Leucinmethy lester 


H 2 N CO : CH, 

50 ml (0,685 mol) Thionylchlorid werdcn unter Ruhren zu 380 ml Methanol bei — 5*C getropft Anschlieflend 
werden portionsweise 165 g( 126 mol) L-Leucin eingctragen (bei 5'Q.dann langsam auf 40°Cerhitzt und 2 h bei 
diescr Temperatur geriihrt. 

Die Reaktionslosung wird einrotiert und ca. I h bei ICXTC unter Vakuum getrocknet Der Ruckstand win! mit 
ca. 150 ml H;0 aufgenommen, mit 1500 ml Diethylcther uberschichtet und unter Kuhlung mit Ammoniak auf 
pH 9— lOeingestellt. 

Die betden Phasen werdcn abfiltriert. getrennt. die Ether-Phase 4 x mit 100 ml H 2 0 gewaschen. uber Na;S0 4 
getrocknet und einrotiert. 

Ausbeute: 158 g a 86.5% derTheorie. 

_ Beispiel 2 

BOC- L- Leucinmethy lester 



BOC — NH CO,CH, 

158 g (1,09 mol) der Verbindung aus Beispiel 1 werden in 180 ml (1.29 mol) Triethylamin, 1200 ml Dioxan. 
300 ml Wasser gelost und 10 min verruhrt. Nach Zugabe von 315 g (1,44 mol) Di-tert.-butyi-dicarbonat inner- 
halb von 30 min wird 5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Rcaktionsgemisch wird anschlieflend in ZS I Wasser 
gegeben, mit 2 m Zitronensaure auf pH 3—4 eingestellt und dreimal mit Diethylether extrahiert. Nach Trocknen 
ufaer MgS0 4 und Eincngen wird an Kieselgel chromatographies (Laufmittel E). 

Ausbeute: 206,4 g (77.3%). 
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Bcispiel J 
BOC-Leucinol 

H _ . 

/ 

— / 

OH 


Ausbeute: 7429 g(84,0%). . 15 

CUMSim/z - 218(8% M*). 162(100%). 

Bcispiel 4 

i 

BOC-Lcucinal 20 


H 

BOC NH 


CHO 


ernes Rohmatcnais erhalten. das sofort weitcrverarbeitei oder em bis zwei K££ i - 24~ C IdaiJ^i^ * 
NMR (CDCI* 250 MHz) ; J - 9.65 (s; ! H. -CHO). 

Bcispiel 5 35 
BOC-Phenvlalanin 


40 


X 

BOC — NH CO:H 45 

300 g (131 mol) L-Phenylalanin wurden in 360ml Dioxan und JbOml H-O susnenrii^rt at>o» n « .x 
p.-tert-buty(dicarbonat werden un.er RQhren bei pH 9.8 *uge«b™ Sir dH Iw iS £ SUf i m "JS 
kcns.ant gehahen. Nach 16 h wird das Reak«ion Sg emisch 2 ^e££ffi££ wiorige Phi 
Zuronensiure auf pH 3-4 eingestellt und anschlie3end mil 2 x Ether ■> x &iXer LIShST T 50 

Fp:88-89°C 

NMR(DMSa300 MHz) : J - U5(s;9H.C(CH,)j)l 35 

Beispiel 6 
BOCCyclohcxylalanin 


H 



A 

2 6 3 BOC--NH CO ? H 


60 


63 
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2t>5 $ ( 1.0 mot) der Verbindung aus Betspiel 5 wcrden in 2 I Methanol gelost und iiber 20 g 5°/o Rh/C 5 h bei 
40 aim hydriert. Der Katalysator wird iiber Celite abgesaugt mit Methanol gewaschcn und die erhaltene Losung 
eingeengt Es werden 27 1 g ( 1 00%) des Beispieis 6 erhalten. 

NMR(DMSO,300 MHz) : S - 0.8- !.8(m; 22H.Cydohexylmethylen.qCH0,. 

Beispiei 7 

BOOCyclohexylalanin-N-methyl-O-methyl-hydroxamat 



H 

\f ~ CH, 

A i 

BOC--NH CO-- N -OCH, 

163.0 g (0.601 mol) der Verbindung aus Beispiei 6 und 40.3 g (0.661 mol) N.O-Dimethylhydroxylamin werden in 
2 I Methylenchlorid bei Raumtemperatur gelost Bei 0*C werden 303 J g (3.00 5 mol) Triethylamtn zugetropft 
(pH - 8). Bei max. — 10°C wird eine 50%ige Losung 390.65 ml (0.601 mol) von n-PPa in Methylenchlorid 
zugetropft Ober Nacht wird auf 25'C erwarmt und 16 h geriihrt AnschlieBend wird die Reaktionsldsung 
eingeengt der RQckstand mit 500 ml gcs. Bicarbonatlosung versetzt und 20 min. bei 25' , C geriihrt Nach dreima* 
liger Extraktion mit Essigester wurde die orgamsche Phase uber Na^SO* getrocknet und eingeengt Rohausbeu- 
te: t78 g(94.6°/o). Das Rohmaterial wurde an Kieselgel chromatographies (Uuf mine! F). 

Ausbeute: 136,6 g (723%). 

NMR(DMSO.300MHz): J - U7 (s:9H,C(CH,)i>. 3.08 (s; 3H. N-CH,): 3.71 (s:3H:0-CH,). 

Beispiei 8 
BOCCyclohexylalaninai 


Jl 


BOC — NH CHO 

In einer ausgeheizten Apparatur werden unter Stickstoff 63J g (021 mol) der Verbindung aus Beispiei 7 in 
\5 1 aloxiertem Ether gelost bei 0 a C werden 10 g (0263 mol) L1AIH4 portionsweise dazugegeben, und anschlie- 
Qend 20 min. bei 0 9 C geriihrt. Danach wird vorsichtig eine Losung von 50 g (0J67 mol) KHSO« in 1 I H z O bei 
0°C dazugetropft Die Phasen werden getrennt die waBrige Phase noch 3 x mit Diethylether 300 ml extrahiert 
die vereinigten organischen Phasen dreimal mit 3 n HCl 3 x mit NaHCOi-Losung und 2 x mit Nad- Losung 
gewaschen. Die organische Phase wirrd uber Na 2 S04 getrocknet und eingeengt Ausbeute: 45 g (84.1%). Der 
Aldehyd wird entweder sofort weiterverarbeitet oder ein bis zwei Tage bei — 24°C gelagert 

NMRtDMSO,300 MHz) : iS - 9.41 (s; 1H, -CHO). 

Beispiei 9 

BOC-Allylamin 



BOC — NH 


14.6 g (35 mmol) Instant Ylide" (Fluka 69500) werden in 90 ml wasserfrcicm Tctrahydrofuran suspendiert 
Uiitcr Eisktihlung wird bei einer Reaktionstemperatur zwiscken 20 und 25°C cine Losung von 9.0 g (35 mmol) 
BOC-Cyclohexylalaninal in 45 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 15 min. Ruhren wird das 
Reaktionsgemisch auf 250 ml Eis gcgossen und zweimal mit je 150 ml Essigcster/n Hexan 3 : 1 extrahiert. Nach 
Trocknen uber Na 2 SOa und Eincngcn wird der RQckstand an Kieselgel chromatographic!! (Laufmittcl D). 
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Ausbeutc: 3.2 g (40.0<:*») 

El-MS:/n,/- 253(0.1% M + H)J97(9%). 

Bcispiel !0 
BOC-Allylamin 

Darsteilung erfolgt analog der Vorschrift aus Bcispiel 9 mil eincm 0.24 MoUAnsatz. 
Ausbeute: 25.92 g(50.6%>. 

Reispiel II 
Isoxazolidin 


HOC - N 



10 


IS 


25 


3.8 g (150 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9 werden in 55 ml Xylol gelost und auf I40 J C am Wasserab- 
scheider erwarmt Bet dieser Temperatur wird eine Mischung von 8J g (673 mmol) N-Benzylhydroxylamin und 
6 I ml (675 mmol) Methylpropanol in 45 ml Xylol uber 2 h zugetropft Nach 4 h und 8 h Reaktionszeit wird die 
gieiche Menge N-Benzylhydroxvlamin, Methylpropanal in Xylol zugetropft. Nach insgesami 16 h Reaktionszeit 
wird der Ansatz eingeengt der Riickstand mit Diethyleiher versctzt und anschiieBend mit I m KHS04-Losung *> 
gewaschen. Nach Trocknen uber Na : S04 und Einengen wurde an Kieselgel chromatographiert (Laufmmc! D). 
Ausbeute* 5.163 g (80.0%). 

Die in fabeile I auf gef iihrten Beispiele 1 2 - 26 wurden analog der Vorschrift des Beispicls 1 1 hergestelh. 

35 


40 


45 


55 


60 
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Bcispicl 27 
BOC-Aminoalkohol 


en. 

BOC -NH i i LW 
OH NH; 

500 mg{\2 mmol)der Vcrbindung aus Bcispicl 1 1 werden mil 756 mg( 1 2 mmol) Ammoniumformiat in 20,0 ml 
Methanol geldst Nach Zugabe von 100 mg Pd/C wird I h untcr RuckfluB eekochc Die Reakiionsldsung wird 15 
Qber Kieselgurabgesaugt und eingeengL Der Riicksiand wird in Dieihxlether gelosL zwcimal mil NaHCOj-Ld- 
sung extrahiert und anschlicOcnd eingeengL 

Ausbeute:476,8m/g(- 100%). 

20 

Beispiel 28 
Peptidyl-isoxazolidin 

( H 23 

/ 

H( CH 


CH. 

CH; 



I O — N— CH 2 ^/~ \ 
H X=X 


23 

239 


so 


15 


40 


BOC — Phe — His — NH | 

O N (Hi 

57,1 mg (02 mmol) der Verbindung des Beispiels 18 werden in I ml 4 n HCl/Dioxan 0.5 h unier Feuchiigkeits- 
ausschlufl geruhrt Nach Einengen wird mehrere Male mil Dieihylciher verscizt und erneut eingeengL Der 
RQckstahd wird mil 124,7 mg (0JI mmol) BOC-Phe-His-OH, 94.91 mg (0.62 mol)Hydroxybenzotriazol und 
0,034 ml (031 mmol) N-Methylmorpholin in 10 ml Mcihylcnchlorid gclost. Nach Kfihlen auf 0°C werden 67.1 mg 
(0J26 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben und 16 h bei 20'C geriihn. Das Reaktionsgemisch wird einge- 
engL in Essigester aufgenommen. mil gesaiiigier NaHCO-Ldsung und Wasser gewaschen. Die organische Phase 
wird fiber Na2SC>4 geirockneu filtriert und eingeengi. 

Ausbeute: 1 73.6 mg (98.1 %). « 

Beispiei 29 

Peptidylisoxazolidin 

50 


H,C BOM 1.1 S3 
BOC — N — His — N 


U99 g (3^4 mmol) der Verbindung des Beispiels 1 1 werden mil 16.2 ml 4 n HCl/Dioxan deblockiert und im 
Hochvakuum getrocknet 770 mg (2,1 mmol) des Hydrochlorids werden mil 817 mg (2.1 mmol) BOON-Methyl- 
His(BOM)OH, 568 mg (4.2 mmol) Hydroxybenzoiriazol und 023 ml (2,1 mmol) N-Methylmorpholin in 20 ml 
wasserfreien Tetrahydrofuran gelosL Bei 0°C werden 476 mg (2 J mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben 
und 16 h bei 20°C gcruhn. Nach Absaugen des Harnsioffs wird dasFiltrai eingeengi und der Riicksiand in 65 
Essigesier aufgenommen. Nach Waschen mil gesatligtcr Bicarbonailosung undTrocknen der organischen Phase 
fiber Na 2 S04 wird filtriert und eingeengi. Das Rohmaierial 1.1 g (74.7%) wird an Kieselgel chromatographiert 
(Lauf miitcl E). Es werden 5 1 9.0 mg (37,0%) erhalten. 
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Die in Tabeile 2 aufgefuhrten Beispiele 30 bis 43 wcrden analog der Vorscnrift der Beispicie 28 und 29 
hcrgestellt. 
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Beispiel 44 
Peptidylaminoalkohol 


A 


CH, 

i 

N- H 


/\/\ / 
BOC — Phc — His — N | [ 

| OH CH, 
H 



173 mg (0.3. mmol) der Verbindung des Beispiels 28 werden in 50 ml Methanol geidst. Nach Zugabe von 
15 378.4 mg (6 mmol) Ammoniumformiat und 2595 mg 10% Pd/C wird 2 h untcr RuckfluB gekocht Da kcine 
quantitative Abreaktion zu beobachten war* wurde die gleiche Menge Ammoniumformiat und Katalysator 
zugegeben. Nach insgesamt 4 h- Reaktion wurde der Katalysator uber Celite ahgesaugt, das Filtrat eingeengt 
und das Rohmaterial uber eine preparative HPLC (Vydac) getrennt. 

20 Lfiufmittel 20—40% 0.05% TFA CHiCN 30 min: 10 ml/min. 15.2 mg werden erhalten. 

Beispiel 45 

. Peptidylaminoalkohol 

25 


JO 


J5 


40 


45 


SO 


55 


60 


b5 


BOC — Pro — Phe --His — N 

: OH 
H 

9Z8 m (0.09 mmol) der Verbindung aus Beispiel 43 werden in 1 0 ml M e thanol geidst. Nach Zugabe von 1 30 mg 
(22 mmol) Ammoniumformiat und 900 mg Pd/C wird 2 h unter RuckfluB gekocht. Der Katalysator wird Qber 
Kieselgur abgesaugt das Filtrat eingeengt und in Essigester aufgenommen. Nach Waschen mit gesittigter 
Bicarbonat-Losung und Wasser wird Uber Na 3 S0 4 getrocknet und eingeengt. 

Ausbeute:46S mg(705%). 

Analog werden die Verbindungen 46— 53. die in Tabelle 3 aufgefiihrt sind. dargestellt 


274 


90034433 


s 1 


C C 

z z 


e 

3 


z z z 


c 
r 


C - 


> t 


3C 3 1 3 


O 


275 


29 


90084133 















30 

30 


5K7 j 

r- 

00 


*0 


O O O 0 O w 

« * « ** 

2 2 2 2 2 Z 


U 1* O 

.c jc £ 
±» a. a. 


4> 

a. 


C 3 O C 
*** S3 22 £5 


u 
C 


I 


o u u 


^ W w . w w 


90084133 


L^U JO ^ JJ<+ /\I 

Beispicl 56 
BOC-Aminoalkohol 


A- 


BOC 


N H* 


I 

H 


OH ^ 


800 mg ( \3 mmol) werden analog Beispicl 27 dargestellt. 
Ausbeute:431 mg(66.4<*b). 
Analog werden die Vcrbindungen 57 -61. die in Tabellc4 aufgefiihrt sind. dargestellt 

Tabelle 4 


10 


15 


20 


R' 


BOC — N T T 
I OH R : 
H 



R ; 
I 

N — H 


/ 


Beispiel 62 a.b 
BOC D-Leucyl-Aminoalkohol 


25 


JO 


Bcitpicl Nr 




R 1 

NMK 

Summcninrmel 

FAB- MS 
M + H |".| 

DC 


57a 

iC\H, 

H 


CH, 

X 

C,»Hi»N : 0) 

275|100| DCl 

0.181 

33 

b 

iC«H, 

H 


CH, 


C|4H<aN 2 0j 


0.151 


58a 

iCH, 

nC.H- 


CH, 

X 

CpH,JN\0, 


0.46 K 

40 

b 

iC,H, 

nCH- 


CH, 

X 

C r H»N : 0, 


0.46 K 

59 a 

iC,H, 

iC,H- 


CH. 


C.H^NjO, 


0.0SB 


c 

\QM* 

iC.H- 


CH, 


C-HOM3, 


0.0SB 


d 

iCH. 

iC,H- 


CH, 


C.-H^NjO, 


0.05 B 

45 

60a 



0 







iCH. 


1 CH, 

X 

CjjH.„N : 0, 


0.24 G 




















SO 











c 


0 

CH, 

X 

C:jH„N,0, 


0,22 G 


61a, b 

ch -0 

iC,H, 


CH, 

X 

CmIUNjO, 

3S7(tOOI 

0.67 K 

S3 

c,d 

™>0 

iC.H. 


CH, 

X 

C w H«.N,0, 

357 [1001 

0.70 K 
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430 mg(\25 mmoi) der Verbindung aus Beispiel 56,313 mg(l.25 mmol) D- Leucy 1-2- pyridylessigsiiure. 0.24 ml 
(Z50 mmol)Triethylamin werden in 50 ml CHjClj gelost. Bei 0°C werden 0.61 g(l J75 mmoi) 1-Benzotriazoiyox- 
ytris-<dimethylamino)-phosphoniumhexafluorophosphat zugesetzt und 16 h bet 20° C geruhrL AnschlieQend 
wird die Mischung eingeengt. mit Essigester versetzt und mil gesatiigter Bicarbonatlosung dreimai gewaschen. 
is Die organische Phase wird iiber Na*S04 getrockneu eingcengt und an Kieselgel chromatographiert (Laufmitte! 
E — GX . 

Ausbeute: 447.6 mg (633%). 

20 Analog werden die Verbindungen 63—66. die in Tabelle 5 aufgefuhrt sinddargestellt. 

Tabelle 5 



Bei- R' R : R 3 R 4 NMR Summeri- KAB-MS DC 

spiel formel M + H (*;| 

Nr. 



63 a 

iC.H, 

H 

CH, 

D 

— Leu — Z 

X 

C„H, r N,0. 

522( 17) 

0.17D 

40 

b 

■C,H, 

H 

CH, 

O 

— Leu — Z 

X 

C 3 H«.N,0. 

522[100| 

0.08O 


64a 

iC 4 H, 

iCHr 

CH, 

D 

— Leu— Z 

X 

C„H„N,0» 

564(1001 

0.32 E 


c 

iC.H, 

iC.H- 

CH, 

D 

— Leu— Z 

X 

C„H„N,04 

564(1001 

0,20 E 

45 

c 

iC,H, 

iC,H- 

CH, 

O 

— Leu— Z 

X 

Ci,HjjNjO» 

564 ( 41| DC! 

0,39 E 


65 a, b 

cHi ^O 

iC.H- 

CH, 

O 

— Leu — Z 

X 

CuH,*N,0» 

604(1001 OCI 

0.23 E 

SO 

cd 

ch '=0 

iC.H- 

CH, 

O 

— Leu— Z 

X 

C„H,-N,0. 

604 (1001 DCI 

0.35 E 


66b 

CH.O 

iC,H- 

H 

D 

— Leu— Z 

X 

C„H„N,0. 

590| 22| 

0,5 IG 


S3 Beispiel 67 a.b 

Peptidyl. D-Leucyi Aminoalkohol 
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' * 447.6 rng (0.78 mmol) 90C D-Leucyl-Aminoalkohol 62.b werden in 5 ml 4 n K^.Dioxan 30 min. bei 20 C 
geruhrt. Nach Einengen und Trocknen im Hochvakuum werden 559 mg eines Hydrochlorides erhaltcn. die mit 
426 mg(U mmol) BOC-N-Mcthyl-His (BOM). 0.12 ml ( 1.1 mmul) N-Methylmorpholin und 336.6 mg (22 mmol) 
Hydroxybenzotriazol in 30 ml- w^sserfreiem Tetrahydrofuran gelost werden. Bei 0 C werden 24 3.3 mg 
( IJI mmol) DCC addiert und tb h bei 20 U C geruhrt. AnschlieUend wird vom Niederschlag abfiltricrt. das Filtrat $ 
eingeengt d*r Ruckstand in Essigcster aufgenommen und zwcimal mit gesattiger Bicarbonatibsung gewaschen. 
Nach Trockenen uber Na;S0 4 und Einengen wird im Hochvakuum getrccknet. 

Ausbeute: 507,3 mg(54.6%) 

(C^HnNrOn DCO.47 G. M *H 846 [89%] io 
Analog werden die Verbindungen 68— 78, die in Tabelle 6 aufgefuhrt sinddargestellt 


15 


20 


25 


35 


40 


45 


50 


55 


60 


65 


279 



I 


DE 38 29 594 Al 


c£— Z 

z — 


I 

c 


280 


5- 


2£ 
z 








r- 

a 

C 

30 

c 

r- 







cf 

d* 


cf 





r- 

r» 

rM 

c 
ac 


T 

656 | 

c 

3 


£ 
2 

2 

>c 
a 

o 

00 

£ 
33 

30 
30 


C O 

z z 

c c 
z z 

w 

z 

d 
z 

w 

z 

d 
z 

a* 

o 
z 

c 
z 

o 

Z 

: 2 




w 


w 


w 


X K K 


t/J V* VI vt 


a. c =2 


o 

**> 


y 

o 


o 



jC 



-C 



.C 


C 



a. 

a. 


a. 






u 








C 

3 

-2 

X 

a 




S 

3 



3 
w 

a. 

3 


3 
C 


I I t 


■3 


N4 
3 


w w> O W w> 



» » * » » 


=3 


r r s- c c c. 


= = a 


9003.4133 


UL JO £3 r\ 1 


o 





T 

v. 



v. 

>c 









3C 


-r 


*r 


oc 

r- 



3C 

3C 

3C 


c c c 

Z Z Z 


*» X X * * 


<£ £ — 


z ^ — z 


11 
a. 

o 


0. fi. 


'J 
O 


2 2 
a as 


o 


=3 3 


< 


< 

"3 


^ U w ^ — — 


s X 




281 


35 


90084133 


DE 38 29 594 Al 


Anwendungsbeispicl 


10 


15 


Die cingesetzte Standardkonzentration der folgenden Renininhibitoren betragt 50 ng/ml. Bei mehr als 90% 
Hcmmung warden die IC>o-Werte bwsiimmt. 


Beispiel 
Nr. 


46 
49 
44 

54a.b 

55 

72a 

76bb 

78ab 


in vitro 
50 ug/ml 


70 
19 
79 


90 


[M] 


9.0 x 10~ 6 
19x!0" r 

12.x 10-* 
3.8x10-* 


20 


25 


30 


35 


40 


1. Peptide der ailgemeinen Formel (I) 


Patentanspruche 


R' 


A — B — D — E — N 


H 



/ 

N 

\ 


R 1 


R 4 (I) 


OH R ; 


in weicher 

A — fur Wasserstoff oder 

— fQr C. -C«-Alkyl oder Ci -C«-Alkylcarbonyl steht 

— eine Aminoschutzgruppe bedeutet. 
B — fur eine direkte Bindung steht oder 

— fur eine Gruppe der Forme! 


45 


50 


55 


60 


65 


<CH : ), 

A/ 

-N || 
steht worin 

R* - Wasserstoff. Ci -Ca-Alkyl. Phenyl oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet. 
n — eine Zahl 0. U 1 3 oder 4 bedeutet 

R* - Wasserstoff, G-Ca-Alkyl, HydroxymethyL Hydroxyethyl. Carboxy. G -C«-Alkoxycarbonyl oder 
M ercap tome t hy I oder eine G ruppe der Formei 

-CHj-NH-R' 

bedeutet. wobei 

R 7 - fur Wasserstoff. C, -C s -AlkyL PhenylsulfonyLC, -C-Alkylsulfonyl steht oder 

— fur eine Aminoschutzgruppe stent, oder . . 

R* - Phenyl, Naphthyl.Guanidinomethyl, Methylthtomethyl, Halogen, Indolyl. Imidazolyl, Pyndyl, Tnazo- 

lyl oder Pyrazolyl bedeutet. das gegebenenfallsdurch R ; substituiert ist 

worin 

R 7 die oben angegebene Bedcutung hat oder , 
rV» - fur Aryl steht. das bis /u drcifach gleich oder verschieden substituicrt sein kann durch Ci -Ci-Alkyi, 
Ci -C4-Alkoxy. Ci -CYAIkylbenzyluxy, Trifluormethyl. Halogen. Hydroxy, Nitro oder durch eine Gruppe 
der Formel 


382 
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UtL JO f\l 


/ 


\ 


worin 

R M und R* gleich oder verschieden sind und 

— fur Wassersioff. C, -Gr Alkyl. C, -Cv Alkylsuiforn I. Ar> I. AralkyL Tul>lsulfonyl. Acetyl. Benzoyl oder to 

— fur eine Aminoschutzgruppe stchen oder 
B — fureinen Rest 

W-<CH : l*. 15 

i II 

R 5 O 
stcht. worin 

o — eine Zahl 1.13 oder 4 bcdeutct 

W — fur Methylen, Hydroxylmethylen. Ethylen oder Sehwefel stcht 
R* — die oben angegebene Bedeutung hat 

D — die oben angegebene Bedeutung von B hat und mit dicsem gleich oder verschieden ist 2S 
E — die oben angegebene Bedeutung von B hat und mit diesein gleich oder verschieden ist 
R 1 — fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen stent, das substituiert sein 
kann durch Halogen. Cyano. Hydroxy. Nitro. Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, 
das seinerseits substituiert sein kann durch G -C*-Alkyl. Nitro. Cyano oder Halogen oder 

— fur Aryl mit b bis 10 Kohlenstoffatomen steht. das bis zu 4fach glei h oder verschieden substituiert sein 30 
kann durch Ci — GrAlkyl. C— C-Alkoxy, Hydroxy, Cyano. Nitro. Vrifluormethyl, Trifluormethoxy. Tri- 
fluormethylthio. Phenyl oder durch eine Gruppe 


— N 

\ 

R* 

40 

worin 

R 8 und R* die oben angegebene Bedeutung haben 
r* — Wasserstoff bedeutetodcr 

— fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatome steht. daO gegebenenfalls 
substituiert ist durch Halogen. Hydroxy, Cyano. Nitro. durch eine Gruppe • 45 


— N 


R* 


\ 


R* 


so 


worin 

R 8 und R 9 die oben angegebene Bedeutung haben 55 

— oder durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl das seinerseits substituiert sein 
kann durch Hydroxy, Halogen, Nitro oder Ci — Ca- Alkyl, 

— fQr ges&ttigtes oder ungesittigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht oder 

— fOr Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen. Cyano. 
Nitro, Ci-C-Alkyl, Ci -C-Alkoxy. Trifluon.-.cthyl. Trifluormethoxy, Ci — C-Alkylsulfonyl oder so 
Ci — C-Alkoxcarbonyl 

R J und R 4 gleich oder verschieden sind und 

— fur Wasserstoff stehen oder 

— fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatome stehen. das gegebenenfalls 
substituiert ist durch Hydroxy. Nitro, Cyano. Trifluormethyl. Trifluormethoxy. Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 65 
lenstoffatomen. Heteroaryl oder Phenyl, das seinerseits substituiert sein kann durch Nitro, Cyano, Halogen. 

Ci - Cr Alkyl. Ci -C-Alkoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy oder 

— fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen stehen oder 


283 
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— A Jamantyi bedeuten oder 

- fur Aryl mil 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen. das gegebenenfalls substituiert ist durch Hydroxy, Cyano. 
Nitro, C, -Ca-Alkyl. C, -Q-Alkoxy. Carboxy, C, -C 6 -Alkoxycarbonyl. Phenyl. Phcnylsulfonyl. Trifluorme. 
thyl oder Trifluormethoxy oder 

- fur Formyl oder C, -Q-Aeyl stehen oder 

— fur eine Gruppe der Formel 


(CH : L — R* 
Y 

stehen, worin 

m — fur eine Zahl 0, 1, 2. 3 oder 4 steht 
Ro — die oben angegebene BeJeutung hat und 
Y — fur eine Aminoschutzgruppe steht oder 
— fur einen Rest der Formel 


O 
II 

— C — R° 
worin 

Rio _ fQ r geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stchu das gegebenenfalls 
durch Aryl oder Heteroaryl substituiert ist 
sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

1 Verbindungen der allgemetnen Formel (I) gemaO Anspmch 1 in welch ..* 
A — fQr Wasserstoff oder 

— fQr Ci -C*-Alkyl oderCi — C-Alkylcarbonyl steht oder 

— eine Aminoschutzgruppe bedeutet 
B — fur eine direkte Bindungoder 

— fOr einen Rest der Formel 


O 

II 

-C— CH — 


NH — 
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/V AV 

N !) - Nil i| 

i O •*> 

R' 

H /" 

A/ * NH - 


— N H 


O 



NH 


HO 



— NH ;j 
O 


— NH 



A/ 

NH || 
O 

A/ Nr " 

nh ; 
o 



- N — R' 


HN 


(CH.i; — SCH, 


OH 



/\A 

NH I 
O 


OH 


I 

/\a 

NH ij 

o 


\a 

-NH ;| 
O 

lCH : i, -MIR 

A/ 

nh ; 



— NH 


O 


lCH;>. 
I 

/\A 

— NH -I 

. O 



SH 



-NH || 
O 


COOH 


COOCHj- 



■NH 


— NH 



COOCH, 


~nhY 


— NH 


(CH,)i — COOH 

Ay' 


(CH,),— COOCH, 


— NH 



O 


CONHR 


(CHjh — COOCHi 


— NH 


-NH 



O 
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(CH,), — CONHR 
i 


— NH 

O 



in ihrcr D-Form. L-Form oder ais D.L-lsomerengemisch, bevorzugt in der L-Form, 
worin 

r» - fur WasscrstoffXi -O-Alkyl. Phenylsulfonyl.Ci -C4-Alkylsulfonyl oder 

— fur eine Aminoschutzgruppe steht 
B — fureinen Rest 

W-(CH 2 >„ 

i ii 

R 5 O 
steht worin 

R* - Wasserstoff, Ci -C«-Alkyl, Phenyl oder eine Aminoschutzgruppe bedeuteu 
o — eine Zahl 1,2,3 oder 4 bedeutet 
W - fur Methylen steht 

in ihrcr L-Form, D-Form oder als D.L-lsomerengemisch und 

D und E gleich oder verschieden sind und die gleiche Bedeutung wie B haben und mit diesem gleicn Oder 
verschieden sind. . M 

R» - fur geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stent das gegebenenfalls 
subsiituiert ist durch Halogen. Hydroxy. Cycloalkyl mit 3 bis b Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl oder 

- fur Phenyl steht. das bis zu 3fa*ch substituiert ist durch C» -C-Alkyl, C, -Ci-Alkoxy. Hydroxy. Nitro oder 
durch eine Gruppe der Formcl 


386 9008*4133 


f 


N 


\ 


R* 


worin 

und R a gleich oder vcrschieden sind und 
fur Wasserstoff. G —Gr Alkyl. Phenyl odcr fiir einc Aminoschut/gruppe stehen 
R : - far Wasserstoff stcht oder 

— fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht. das gegebenenfalls 
substituicn ist durch Phenyl, das scinerseits subsiituiert sein kann durch Halogen, Nitro oder C» — Ci-Alkxl 
oder 

— fur gesattigtcs oder ungesattigtes Cycloalkyi mil 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht oder 

— fiir Phenyl stcht. das gegebenenfalls substituien ist durch Halogen. Nitro. Ci — Cr Alkyl. G — C j- Alkox> 
oder Ci — Ci-Alkoxycarbonyl und" " 

R 1 und R 4 gleich oder verschieden sind und 

— Wasserstoff bedeuten oder 

— ^fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen. das gegebenenfalls 
subsiituiert ist durch Hydroxy. Nitro.Thenyl.Cycloalkvl mil J bis b Kohlenstoffatomen oder Phenyl oder 

— Adamantvl bedeuten oder 

— fur Phenyl stehen das gegebenenfalls substituicn ist durch Hydroxv G— Ci-Alkyl. Ci— Cj-Alkoxy. 
Ci — Cr Alkoxycarbonyl oder 

— fiir Formyl stehen oder 

— fur eine Gruppe der Formel 


O 

H 
II 

— C -CH -(CH : l -R" 

I 

NH - V 
stehen, worin 

m~ eine Zahl 0.1. 2. 3 oder 4 bedeutet ^ tf v(Li 

r« — Wasserstoff. G— C-Alkyl. Hydroxymethyl, Hydruxyethvl. Carboxy oder eineGruppe -CH ; -NH- 

R ; bedeuteu 
wobei 

R ; - Wasserstoff, Ci -C*- Alkyl bedeutet oder 

— far eine Aminoschutzgruppe stent, 

R» _ Guanidinomethyl. Methylthiomethyl. Halogen, Indolvl. Imidazolyl. 

Pyridyl, Triazolyl oder Pyrazolyl bedeutet, das gegebenenfalls subsiituiert ist durch R'. 

worin 

R 7 — die oben angegebene Bedeutung hat oder 

- far Phenyl steht. das gegebenenfalls bis zu 2fach subsiituiert ist durch Halogen, Hydroxy oder Nitro 
Y — far cine Aminoschutzgruppe stcht oder 

— far einen Rest der Formel 

O. 
II 

C — R 1 * 
worm 

rio _ fQ r geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 6 Kohlenstoffatomen stent gegebenenfalls durch 

Phenyl oder Heteroaryl substituiert ist. 

sowie deren phystologisch unbedenklichen Salze. 

3. Verbindungen der allgemeincn Formel (I) gcmaO Anspruch I . in welcher 
A — fur Wasserstoff oder 

- far Ci-O-Alkyl oder Ci-C4-Alkylcarbonyl steht oder , . 

- far eine Aminoschutzgruppe steht. vorzugsweise aus der Reihe Benzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzylox- 
ycarbonyl. 4.Nitrobenzylexycarbonyl, 3.4,5-Trimcthoxybenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycar- 
bonvl, Propoxycarbonyl. Butoxycarbonyl. tert. Butoxycarbonyl. 2-Bromethoxycarbonyl, 2-Chlorcthoxycar- 
bonyl, 2.2.2-Trichlorethoxycarbonyl. Allyloxycarbonyl, Phenoxycarbonyl. 4.Nitrophenoxycarbonyl, Fluore- 
nvl-S-mcthoxycarbonyl. Acetyl. Pivaloyl. Phthaloyl. 2.2.2-Trichloracetyl. 2.2.2-TrifIuoracetyl. Benzoyl. 4-N.- 
trobcnzoyl. Phthalimido. Benzyloxymethylcn odcr Tosyl, 

B — fur cine direkte Bindung \tcht oder 
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— fur OI>c\i (Gly). Alanyl (Ala). Arginyl (Arg), Histidyl (His). Leucyl (Leu), isoleuyl (He). Seryl (Ser). 
Thrconyl (Thr). Tryptophyl (Trp), Tyrosyl (Tyr). Valyl (Val), Lysyl (LysMgegcbcnfalls mit Aminoschutzgrup. 
pc odor mit Methylsubstitution am Stickstoff). Phenylalanyl (Phe). 2- oder 3-Nitrophcnylalanyl. 2-, 3- oder 
4-Aminophenylalanyl. Naphthyialanin oder Pyridylalanyl (gcgebenenfalls mit Ammoschutzgruppe) in ihrer 
L-Form oder D-Form oder 

_ fur D- oder L-Prolyl( Pro) steht und . . 

D und E gleich oder verschieden sind und die gleichc Bedeutung wie B haben und mit diesem gletcn oder 
verschieden sind „ , . . .t-iu 

R' - fQr geradkettiges oder verzweigte* Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stent, das gegeoenentaiis 
substituien ist durch Cyclopropyl. Cyclopentyi oder Cyclohexyl 

R 1 — fur Wasserstoff stehtoder „ ^ . ^ nf ., u 

— fur geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht das gegebenenfaiis 

substituiert ist durch Phenyl, oder 

— fur Cyclohexenyl oder Cyclohexyl steht oder *„ka—w**v 

— fur Phenyl stehu das gegebenenfaiis substituiert ist durch Fluor. Chior. Nuro. Methyl oder Methoxy 
R J und R 4 gleich oder verschieden sind und 

— Wasserstoff bedeuten oder . . » , . , ---.i»-.t-«riiic 

— fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen. das gegebenenfaiis 
substituiert ist durch Thenyl. Cyclopropyl. Cyclopentyi. Cyclohexyl oder Phenyl oder 

— Adamantyl bedeuten oder 

— fQr Phenyl stehen oder 

— Formyl bedeuten oder 

— fur eine Gruppe der Formei 

O 

;i 

_C — CH— (CH:U — R m 
I 

NH — Y 
stehen* worin 

m — eine Zahl 0. 1. 2 oder 3 bedeutet 

R* - fQr Wasserstoff oder G -Q-Alkyl steht und 

Y — liir eine Aminoschutzgruppe steht oder 

— fQr einen Rest der Formei 

O 

— C — K :0 

R'o H t W fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht das gegebenenfaiis 

durch Phenyl oder Pyridyl substituien ist 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formei (I) 

R 1 

A _ B _D — E— N / S / Y ^ < ! > 
| OH R : 
H 

in welcher 

A — fur Wasserstoff oder 

— fQr C» -Cr Alkyl oderCi -CVAIkylcarbonyl steht 

— eine Aminoschutzgruppe bedeutet. 
B — fur eine direkte Bindung steht oder 

— fur cine Gruppe der Formei 
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R. 


<< H.i. 


A 


- N 


R' 


l 
I 

o 


steht worin 

R* — Wasserstoff, Ci —G- Alkyl. Phenyl oder cine Aminoschutzgruppe bedeutet 
n — eine Zahl 0. 1 . 2. 3 oder 4 bcdcutet 

r* _ Wasserstoff, G-CrAlkyl, Hydroxymethyl. Hydroxyethyl. Carboxy, G-G-Alkoxycarbon>l oder 
Mercaptomethyl oder cine Gruppe der Formel 

-CH*-NH-R ? 

Jbcdeutet wobei 

R ; — fur Wasserstoff, G — G-Alkyl. Phenylsulfonyl. Ci — G- Alkylsulfonyl steht oder 
— fur eine Aminoschutzgruppe stchu oder 

r*» — Phenyl, Naphthyl, Guanidinomethyl. Methyhhiomethyl. Halogen. Indolyl, Imidazolyl. Pyridyl. Tria/o* 

lyl oder Pyrazolyl bedeutet das gegebcnenfalls durch R ; substituiert ist. 

worin 

R 7 die oben angegebene Bedeutung hat oder 

R b — fur Aryl stent das bis zu dreifach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch G — G-Alk\L 
Ci — Ci-Alkoxy. Ci — G-Alkylbenzyloxy. Trifluormethyl. Halogen. Hydroxy, Nitro oder durch eine Gruppe 
der Formel 


R» 

/ 

— N 

\ 

R* 


worin 

R*4ind R* gleich oder verschieden sind und 

— fur Wasserstoff. C; — G- Alkyl, G — G- Alkylsulfonyl, Ar> I. Aralkyl. Tolylsulfonyl, Acetyl. Benzoyl oder 

— fur eine Aminoschutzgruppe stehen oder 
B — fureinen Rest 



I II 
R* O 


steht worin 

o — eine Zahi 1, Z 3 oder 4 bedeutet 

W — fur Methylen. Hydroxyimethylen. Ethylen oder Schwcfcl steht 
R* — die oben angegebene Bedeutung hat 

D — die oben angegebene Bedeutung von B hat und mit diesem gleich oder verschieden ist 

E — die oben angegebene Bedeutung von B hat und mit diesem gleich oder verschieden ist 

R 1 — fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht das substituiert sein 

kann durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Nitro, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl. 

das seinerseits substituiert sein kann durch G —G- Alkyl. Nitro, Cyano oder Halogen oder 

— fQr Arvl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht Has bis zu 4fach gleich oder verschieden substituiert sein 

kann durch G-G-Alkyl. G —G-Alkoxy, Hydroxy. Cyano. Nitro, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Tri- 

fluormethylthio. Phenyl oder durch eine Gruppe 


R» 

/ 

— N 

\ 

R* 
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worin 

R" und R a die oben angegebene Bedeutung habcn 
R- — Wasserstoff bedeutctodcr 

— fur geradkettiges oder Vcrzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatome steht, daO gegebenenfalls 
substituiert ist durch Halogen. Hydroxy. Cyano. Nitro. durch einc Cruppc 


R* 

/ 

— N 

\ 

R* 

worin 

R 8 und R* die oben angegebene Bedeutung haben ... 

— oder durch Cycioalkyl mil 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl das seinerseits substituiert sem 
kann durch Hydroxy. Halogen, Nitro oder d — CVAlkyl, 

— fur gesdttigtes oder ungesattigtes Cycloalkvl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht oder 

— fur Arvl mil 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen, Cyano, 
Nitro, Ci-Cv Alkyl, C, -CVAIkoxy, Trinuormethyl, Trifluormethoxy, C< -C«»-Alkylsulfonyl oder 
Ci — C-Alkoxcarbonyl 

R* und R 4 gleich oder verschieden sind und 

— fur Wasserstoff stehen oder 

— fiir geradkettiges oder verzweigtcs Alkyl mil bis zu 10 Kohlenstoffatome stehen, das gegebenenfalls 
substituiert ist durch Hydroxy, Nitro, Cyano, Trinuormethyl. Trifluormeihoxy, Cycioalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen, Heteroaryl oder Phenyl, das seinerseits substituiert sein kann durch Nitro. Cyano. Halogen. 
Ci -C*- Alkyl, Ci -C>- Alkoxy. Trifluormethyl oder Trifluormeihoxy oder 

— fur Cycioalkyl mil 3 bis 8 kohlenstoffatomen stehen oder 

— Adamantyl bedeuten oder ' 

— fflr Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen. das gegebenenfalls substituiert ist durch Hydroxy. Cyano. 
Nitro. Ci -CVAIkyl, C, -C«-Alkoxy. Carboxy. C, -C„- Alkoxycarbonyl. Phenyl. Phenylsulfonyl, Trifluorme- 
thyl oder Trifluormethoxy oder 

— fur Formyl oder Ci -GrAcyl stehen oder 

— fQr eine Gruppe der Formel 


O 

— C — CH — (CHjU — R 
I 

NH — Y 


stehen, worin 

m — fur eine Zahl 0. 1. Z 3 oder 4 steht 
R» — die oben angegebene Bedeutung hat und 
Y — fOr eine Aminoschutzgruppe steht oder 
— fQr einen Rest der Formel 



R'° - fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehu das gegebenenfalls 
durch Aryl oder Heteroaryl substituiert ist 
sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

dadurch gekennzeichnet, daQ man Verbindungen der allgememcn Formel (II) 



\ 
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in wclcher 

A, R'. R* und R J die oben angegebene Bcdcutung haben 
or 

[A] zunachst die Schuugruppe A ab>paltct und in cincm 2. Schritt mit Verbindungcn dcr allgemeinen 
Formel(lll) 

A-B-D-E-OH (III) 
in welcher 

A. B. D und E die oben angegebene Bedeutung haben 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel(IV) 

R' 

R : 



A — B — D — K — N I i (IV> 
H O — N — R* 

in welcher 

A. B. D. E.R". R* und R l die oben angegebene Bedeutung haben 

wschHeBend durch Hydrogenolyse unter Offnung des Rings /u Verbindungcn der allgemeinen Formcl 
(la) 

R' 

R ! I 

N — H 


A— B— O -F. — N^Y^Y^ ««» 
j OH R : 
H 


in welcher 

A. B. D. £ R'. R 1 und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben. 

reduziert. , _ ..... 

und im folgenden Schritt mit Verbindungen der allgemeinen Formel <v j 

R»-OH (V) 
in welcher 

R* die oben angegebene Bedeutung hat umsetzt 

[^ertinduTg'en der allgemeinen Formel (II) zuer« zu den Aminoalkoholen der allgemeinen Formel 
(lb) 

~ R* 

R' I 

N -H 



A — N | j dbl 
H OH R* 

reduziertanschlieQend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VJ umsetzt und das Pcptidfrigment 
der allgmeinen Formel (III) nach der oben angegebenen Methode einfuhrt 
5. Verbindungen der allgemeinen Formel (H) 


A--N I I (Hi 
H O — N 

\ 

R 1 
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in welcher 

V R 1 . R 2 und R* die im Anspruch I angegebenc Bedeutung haben. 
6. Verbindungen der allgemeinen Formei(IV) 


R' 



(IV) 


in welcher 

A. B. D, E, R 1 . R 2 und R J die im Anspruch I angegebene Bedeutung haben. 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formcln (II) und (IV). dadurch gekenn 
zeichneu dafl man Verbindungen der allgemeinen Formmel (VI) bzw. (VI I) 


R' R' 



in weicher 

A, B. D. E und R 1 die im Anspruch I angegebene Bedeutung haben. 

in einer Cycloadditionsreaktion mil Verbindungen der allgemeinen Forme! (VIII) 


K 

■o — n rvni) 


in welcher 

R 2 und R 1 die im Anspruch I angegebene Bedeutung haben. 
umsetzu 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch I zur Venvendung bei der BekSmpfung von 
Erkrankungen. 

9. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1. 

10. Verfahren zur Herstellung von Arzneimittelru dadurch gekennzeichnet daB man Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 gegebenenfalls unter Vcrwendung von Ubltchen Hilfs- und 
Trigerstoffen in eine geeignete Applikationsform iiberfuhrt 

11. Venvendung von Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von 
kreislaufbeeinflussenden Arzneimittein. 
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